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低酸素応答は、腫瘍形成における血管新生や発生過程における循環器形成などに関わる重要な応答で
あり、そこでは低酸素応答性因子(Hypoxia Inducible Factor，HIF)が重要な因子として機能している。
HIF はαサブユニットである HIF-1αとβサブユニットである ARNT (Arylhydrocarbon Receptor 
Nuclear Translocator) から構成される転写調節因子である。HIF-1αは通常酸素状態では分解されてい
るが、低酸素状態になると分解されずに核へ移行し、ARNT と二量体を形成して低酸素応答領域
(HRE,Hypoxia response element)に結合することによって、低酸素応答性因子である赤血球産生調節ホ
ルモン Erythropoietin(EPO)などの発現を誘導する。当研究室の先行研究において酵母ツーハイブリッ
ド法により、HIF-1αと相互作用する新たな因子として small Maf(Masculoaponeurotic fibrosarcoma)
群因子の一つであるMafGが同定された。MafGは転写活性化領域を持たない DNA結合タンパク質で、
酸化ストレス応答遺伝子を誘導する因子や逆に抑制に働く因子のパートナーとしても働いており、抗酸
化因子の発現の促進にも抑制にも必要な因子である。また、ヒト肝癌細胞であるHep3B細胞やヒト子宮
頸がん細胞である HeLa細胞において MafG をノックダウンすると、低酸素応答が抑制されることが明
らかとなっている。 
そこで本研究において small Mafの機能をさらに詳細に検討するため、MafG 及びその相同タンパク
質として知られているMafKを過剰発現した。すると small Mafの発現量依存的に低酸素応答が促進さ
れることが分かった。small Mafが低酸素応答を促進するメカニズムを解析するため、EPOの HRE付
近に small Maf結合領域(MARE ; Maf recognition element)が存在するかを調べたところ、HREのコア
領域をはさむ形でMAREが存在していることが分かった。そこで、small Mafが直接このMAREに結
合して働くのかを検討するため、クロマチン免疫沈降法を行ったところ、small Maf は HRE 付近の
MARE に結合することが分かった。次にこの MARE が低酸素応答に必要であるかを検討するため、ル
シフェラーゼアッセイを行った。MAREに変異を入れた変異 HREでは低酸素応答が抑制された。また、
MafGを DNA結合ドメインである前半と、ダイマー形成ドメインである後半に分けたドメインを過剰発
現させたところ、前半ドメインが量依存的に全長の MafG と同様に低酸素応答を促進した。このことか
ら、small Mafは EPOのMAREに結合し、HIFの転写活性を促進する方向に働くことが示唆された。 
酸化ストレス応答系では、small Mafはホモダイマーを形成し、MAREに結合する。small Mafが過
剰に存在するとホモダイマーの割合が多くなり、転写を促進する因子である Nrf2(NF-E2 related 
factor2)とのヘテロダイマーの MARE への結合を阻害することで下流因子の発現を抑制する。よって酸
化ストレスと同様のメカニズムで低酸素応答が調節されているかを検討するため、small Maf を過剰発
現し、Nrf2の下流因子であるHO-1のmRNA発現量を RT-PCRにより検討した。EPOのHREを用い
たルシフェラーゼアッセイと同量のMafGを過剰発現するとHO-1のmRNAの発現は促進された。また、
EPOの mRNA発現量を RT-PCRにより検討したところ、同量の MafG過剰発現により EPOの発現量
も増加することが分かった。このことから、低酸素応答において MafG は酸化ストレス応答と同様のメ
カニズムで働いていることが示唆された。 
